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Abstract  
Cataract is an eye disease that is marked by it decrease in lens transparency. Cataract is a 
major cause of blindness. Data The World Health Organization (WHO) in 2010 showed 
that there were 285 million people have visual impairments worldwide, 39 million of 
them blindness where 33% of them are caused by cataracts. Governance cataracts are 
currently limited to surgical efforts and administration of eye drops as antioxidant. But 
both have flaws because of the risk of complications limited ocular and lens penetrating 
ability. Therefore, the author reviewed the potential for triple helix microRNA 
characterization through specific Hydrogel Scaffold methods against microRNA-26a and 
hsa-microRNA-15a as the latest curative modalities on cataract disease. microRNA is a 
non coding RNA molecule consisting of 22 nucleotide. microRNA is known to have a 
specific target gene so it will increase the effectiveness of therapy in cataracts. The 
method used in this writing is a study of literature. The author reviews various sources, 
the majority come from a global journal. The author enters several keywords such as 
cataract, microRNA, triplex nanoparticle, and Hydrogel Scaffold. The website is used 
including nature, sciencedirect, pubmed, and ebsco. After extraction based on the 
inclusion and exclusion criteria that have been determined, the journal is then analyzed 
and synthesized whose results are written in this review literature. based on literature 
obtained, microRNA-26a has decreased expression in cataract cases. So that when 
microRNA-26a is transfected, there will be an increase in regulation which can increase 
the positive effect on inhibiting the process of fibrosis on 
cataract pathomechanism mediated by Notch / Jagged-1. Meanwhile, microRNA- 15a 
overexpresses, so that when transfected antagomir microRNA-15a, then this microRNA 
will decrease and give negative feedback so the expression of bcl-2 and mcl-1 as 
antiapoptotic and antioxidant proteins will be increased. To increase its stability, both 
microRNA-26a and antagomir microRNA-15a will be formed into a triple helix RNA 
structure through addition dendrimer with the Hydogel Scaffold method. This allows the 
microRNA become more stable in circulation and can be released in specific genes. By 
therefore, through the triple helix RNA characterization specific to microRNA-15a and 
microRNA-26a, cataract therapy is expected to be more effective and efficient. 
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Abstrak 
 
 Katarak merupakan salah satu penyakit mata yang ditandai dengan adanya penurunan 
transparansi lensa. Katarak merupakan penyebab utama dari kebutaan. Data World Health 
Organization (WHO) pada tahun 2010 menunjukkan bahwa terdapat 285 juta orang 
memiliki gangguan pengelihatan di seluruh dunia, 39 juta diantaranya mengalami 
kebutaan dimana 33% diantaranya disebabkan karena katarak. Tatalaksana katarak saat ini 
terbatas pada upaya pembedahan dan pemberian obat tetes mata sebagai antioksidan. 
Namun keduanya memiliki kekuarangan karena adanya risiko komplikasi ocular dan 
kemampuan menembus lensa yang terbatas. Oleh karena itu, penulis mereview potensi 
karakterisasi microRNA triple helix melalui metode Hydrogel Scaffold spesifik terhadap 
microRNA-26a dan hsa-microRNA-15a sebagai modalitas kuratif mutakhir pada penyakit 
katarak. microRNA merupakan molekul non coding RNA yang terdiri dari 22 nukleotida. 
microRNA diketahui memiliki target gen yang spesifik sehingga akan meningkatkan 
efektivitas terapi pada penyakit katarak. Metode yang digunakan dalam penulisan ini 
adalah studi literatur. Penulis mereview berbagai sumber yang mayoritas berasal dari 
jurnal global. Penulis memasukkan beberapa kata kunci seperti cataract, microRNA, 
triplex nanoparticle, dan Hydrogel Scaffold. Adapun website yang digunakan antara lain 
nature, sciencedirect, pubmed, dan ebsco. Setelah dilakukan ekstraksi berdasarkan kriteria 
inklusi dan eksklusi yang telah ditentukan, jurnal kemudian dianalisis dan disintesis yang 
hasilnya tertulis dalam literature review ini. Berdasarkan literature yang didapatkan, 
microRNA-26a mengalami penurunan ekspresi pada kasus katarak. Sehingga ketika 
microRNA-26a ditransfeksikan, maka akan terjadi peningkatan regulasi yang dapat 
meningkatkan efek positif terhadap penghambatan proses fibrosis pada patomekanisme 
katarak yang dimediasi oleh Notch/Jagged-1. Sementara itu, microRNA- 15a mengalami 
overekspresi, sehingga ketika ditransfeksikan antagomir microRNA-15a, maka 
microRNA ini akan mengalami penurunan dan memberikan feedback negatif sehingga 
ekspresi bcl-2 dan mcl-1 sebagai protein antiapoptosis dan antioksidan akan meningkat. 
Untuk meningkatkan kestabilannya, baik microRNA-26a dan antagomir microRNA-15a 
akan dibentuk menjadi struktur RNA triple helix melalui penambahan dendrimer dengan 
metode Hydogel Scaffold. Hal ini memungkinkan microRNA tersebut menjadi lebih 
stabil dalam sirkulasi dan dapat terlepas pada gen yang spesifik. Oleh karena itu, melalui 
karakterisasi RNA triple helix spesifik terhadap microRNA-15a dan microRNA-26a, 
diharapkan terapi pada katarak menjadi lebih efektif dan efisien. 
  
Kata kunci :  katarak, microRNA triple helix, microRNA-15a, microRNA-26a  
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PENDAHULUAN 
Katarak merupakan salah satu penyakit 
pada mata yang ditandai dengan 
hilangnya transparansi pada lensa1. 
Penyakit ini merupakan penyebab 
terbesar dari kebutaan2. Data World 
Health Organization (WHO) pada 
tahun 2010 menunjukkan bahwa 
terdapat 285 juta orang memiliki 
gangguan pengelihatan di seluruh 
dunia, 39 juta diantaranya mengalami 
kebutaan3. Katarak sendiri 
menyumbang sebesar 33% penyebab 
kebutaan. Sebanyak 47,8% penduduk 
dunia menderita katarak pada usia 
diatas 50 tahun. Di Eropa, penderita 
katarak dengan usia 50-62 tahun 
sebanyak 5% dan 30% untuk usia 60-69 
tahun. Penduduk dengan usia lebih dari 
70 tahun sebanyak 64%. Data tersebut 
menunjukkan bahwa usia menjadi salah 
satu etiopatogenesis tertinggi dari 
penyakit katarak.4 Katarak merupakan 
penyebab utama kebutaan di Indonesia. 
Data tersebut diperoleh melalui metode 
Rapid Assasment of Avoidable Cataract 
(RAAB) yang dilakukan di 15 provinsi 
di Indonesia, prevalensi kebutaan 
mencapai 4,4% pada populasi usia 50 
tahun dan 64-95% diantaranya 
disebabkan oleh katarak. Diperkirakan 
setiap tahunnya penderita katarak 
bertambah sebesar 0.1% dari jumlah 
penduduk. Operasi Katarak merupakan 
cara penanggulangan buta akibat 
katarak. Kebutuhan operasi katarak di 
Indonesia mencapai 240.000 orang 
setiap tahunnya sementara kemampuan 
untuk melakukan operasi katarak baru 
mencapai 180.000/tahun. 5 Biaya 
operasi katarak pada negara di Eropa 
berbeda-beda. Negara Denmark 
memiliki biaya operasi katarak sebesar 
€ 714 per orang atau sebesar Rp. 
11.540.000 dan di Italia sebesar € 437 
atau Rp. 7.063.00. Sementara pada 
negara Inggris biaya yang dikeluarkan 
untuk lensa adalah € 157 atau Rp. 
2.536.000.4  
Tatalaks ana pada penyakit katarak dapat 
ditempuh dengan pembedahan/operasi 
maupun pemberian obat-obatan. 
Sampai saat ini, pembedahan menjadi 
metode yang paling efektif dalam 
menangani katarak. Meskipun 
demikian, terapi yang terbilang mahal 
tersebut masih sulit diterapkan pada 
Negara berkembang. Selain karena 
biaya yang mahal, tingkat kesadaran 
yang rendah serta minimnya tenaga ahli 
bedah mata yang professional juga 
menjadi hambatan. Hal inilah yang 
menjadikan outcome terapi 
pembedahan katarak pada Negara 
berkembang buruk. Pemerintah 
setempat biasanya juga menerapkan 
pembedahan insisi ekstrakapsular kecil 
yang memiliki tingkat efisiensi yang 
rendah.6 Selain itu, terapi bedah juga 
masih sulit menghasilkan prognosis 
yang baik pada kasus dense brunescent 
cataract (katarak dengan tingkat 
keparahan tinggi; berat). Operasi 
katarak dapat menimbulkan beberapa 
komplikasi intraoperatif, seperti 
kehilangan vitreous dan pendarahan 
pada anterior chamber. Bahkan pada 
kasus-kasus tertentu juga dapat 
menimbulkan cedera endothelial pada 
kornea, rupture kapsul posterior, dan 
dialisis zonular.7 Disisi lain, terdapat 
beberapa obat tetes mata yang dapat 
digunakan untuk menurunkan progresi 
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patofisiologi katarak. Obat tetes mata 
ini hanya digunakan pada kasus-kasus 
katarak yang bersifat simptomatik atau 
sebagai pencegahan pada lanjut usia. 
Namun sebagian besar obat tetes mata 
yang sering digunakan, seperti L-
carnosine, tidak dapat memprenetrasi 
mata dengan baik. Obat tersebut hanya 
akan menembus kornea dan berhenti 
didepan chamber atau lokasi katarak 
berada, sehingga akan menurunkan 
efek antioksidan yang dikandungnya.8 
Sementara katarak kongenital atau yang 
disebabkan karena faktor genetik, 
hanya dapat diterapi dengan 
pembedahan dan beberapa terapi 
paliatif.9  
Oleh karena itu, penulis mengusulkan 
intervensi penyakit katarak dengan 
terapi berbasis RNA. Dalam hal ini, 
penulis mereview potensi karakterisasi 
microRNA triple helix melalui metode 
Hydrogel Scaffold spesifik terhadap 
microRNA-26a dan  
hsa-microRNA-15a sebagai modalitas 
kuratif mutakhir pada penyakit katarak. 
microRNA merupakan molekul non 
coding RNA yang terdiri dari 22 
nukleotida.10 microRNA dapat 
menargetkan gen spesifik.11 Pada kasus 
katarak, terdapat beberapa microRNA 
yang mengalami overekspresi seperti 
hsa-microRNA-15a dan beberapa 
microRNA yang mangalami penurunan 
ekspresi seperti microRNA-26a.12 
Terapi menggunakan microRNA 
banyak digunakan pada penyakit-
penyakit yang berkaitan dengan proses 
interaksi gen dengan persinyalan seluler 
seperti kanker dan beberapa penyakit 
neurodegeneratif.13,14 Namun, 
penerapan microRNA pada klinis masih 
terbatas karena memiliki stabilitas dan 
waktu paruh yang rendah.15 Oleh 
karena itu, diperlukan metode formulasi 
terbaru guna meningkatkan efikasi 
farmakokinetik microRNA. Dalam hal 
ini, penulis mereview potensi 
pembentukan struktur triplex atau 
microRNA triple helix yang dapat 
disintesis menggunakan metode 
hydrogel scaffold. Melalui intervensi 
microRNA triplex yang tersusun dari 
microRNA-15a dan microRNA-26a, 
diharapkan modalitas kuratif pada 
penyakit katarak menjadi lebih efektif 
dan efisien. 
 
 
       PEMBAHASAN 
Katarak merupakan penyakit yang 
memiliki banyak faktor risiko seperti 
faktor genetik, jenis kelamin, etnis, 
penuaan, diare atau dehidrasi, 
hipertensi, merokok, stress oksidatif, 
akumulasi profil lipid berlebih, dan 
trauma. Pada faktor genetic, ditemukan 
data bahwa 1/3 dari penyakit katarak 
kongenital bersifat herediter. Ciri khas 
dari katarak akibat faktor ini adal  
disertai dengan mikroopthalmia, 
aniridia, anomaly chamber anterior, 
degenerasi retina, dan sindrom Lowe. 
Gen yang dipercaya menjadi penyebab 
dari katarak kongenital adalah gen 
PITX3.16,17 Jenis kelamin juga 
menunjukkan data yang menarik 
dimana katarak pada wanita memiliki 
tingkat insidensi yang lebih tinggi 
dibanding pada pria. Namun, hal ini 
disebabkan karena berkurangnya kadar 
estrogen tubuh pada wanita 
menopause.18,19 Sementara itu, 
hipertensi juga dapat menjadi faktor 
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risiko katarak, karena pada kasus 
hipertensi terjadi penurunan 
kemampuan dari pompa ion Na K 
ATPase. Hal ini secara tidak langsung 
dapat menimbulkan kekeruhan atau 
opasifikasi pada lensa.20,21,22,23  
Dari sekian banyak faktor risiko 
katarak, pada dasarnya, mayoritas 
penderita katarak disebabkan karena 
faktor penuaan.24 Salah satu 
mekanisme yang mendasarinya adalah 
terjadinya penurunan elastisitas. 
Peningkatan daya refraksi lensa yang 
terjadi dengan akomodasi diakibatkan 
oleh perubahan ketebalan dan 
kelengkungan lensa, yang disebabkan 
oleh kontraksi otot siliaris. Pada 
pengamatan Scheimpflug dan MRI 
menunjukkan bahwa 90 persen 
peningkatan ketebalan lensa aksial 
disebabkan oleh penebalan inti lensa. 
Namun, peningkatan kekakuan lensa 
dimulai sejak lahir. Hingga usia sekitar 
40 tahun, akan ada peningkatan 
kekakuan lensa yang terus-menerus 
seiring bertambahnya usia.25 Selain itu, 
semakin bertambahnya usia, maka akan 
terjadi penurunan aktivitas chaperone 
α-crystallin. Protein ini akan mencapai 
aktivitas fisiologis maksimum pada 
dekade kelima, setalah itu akan terjadi 
penurunan dan menyumbang 
peningkatan agregasi protein tidak 
larut, hamburan cahaya dan hilangnya 
transparansi lensa.26   Mekanisme ini 
merupakan prekursor patomekanisme 
katarak. Perubahan diperkuat oleh 
berkurangnya ketersediaan antioksidan 
yang mampu melindungi protein 
tersebut yang rentan terhadap oksidasi. 
Di atas usia 50 tahun, hampir semua α-   
crystallin ditemukan dalam fraksi WIS 
dari inti lensa.26,27 Kondisi ini sejatinya 
akan mengarah pada proses 
fibrogenesis (pembentuk jaringan ikat 
pada lensa) yang seringkali dimediasi 
oleh TGF-β.28  
Fibrosis  merupakan penyakit kronis yang dapat 
muncul di berbagai organ dan 
memiliiki rerata harapan hidup yang 
lebih rendah dibanding penyakit 
kanker.27,28 Epithelial to 
Mesenchymal Transition (EMT) 
merupakan aspek terpenting dalam 
kejadian fibrosis, baik fibrosis 
pulmoner, renal, hepatic, maupun 
okular.29 Dalam jaringan fibrosis, 
terjadi akumulasi miofibroblast yang 
mensekresikan kolagen berlebih 
sehingga akan merusak fungsi organ. 
Kejadian fibrosis pada lensa terbagi 
menjadi 2, yakni anterior subcapsular 
cataract (ASC) dan posterior capsule 
opacification (PCO). ASC merupakan 
katarak primer yang ditandai dengan 
terhamburnya cahaya pada area fibrotik 
di kapsul lensa anterior. Beberapa 
penyebab ASC adalah trauma ocular, 
inflamasi, dan iritasi. Sementara itu, 
PCO merupakan katarak sekunder yang 
biasanya muncul sebagai komplikasi 
dari operasi katarak.30,31  
Mekanisme seluler ASC dan PCO ditandai dengan 
adanya proliferasi, migrasi, dan EMT sel 
epithelial lensa, yang mengakibatkan 
terjadinya transisi dari sel epitel ke 
fibroblast dan produksi protein matriks 
ekstraseluler (ECM) seperti kolagen tipe 
I dan IV, serta fibronectin. Pada 
akhirnya, protein tersebut akan 
membentuk plak subkapsular di area 
kapsul lensa anterior atau posterior.32  
Disisi lain, terdapat regulasi persinyalan intraseluler 
yang dimediasi oleh Notch pada beberapa 
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penyakit yang ditandai dengan adanya 
fibrosis. Inaktivasi Notch secara tidak 
langsung dapat membantu menurunkan 
risiko resistensi obat dan mengembalikan 
fenotip EMT yang terinaktivasi.33 Notch 
memiliki 4 reseptor (Notch 1-4) dan 5 ligan 
(Jagged 1-2, Delta-like 1, Delta-like 3-4). 
Ketika Notch berikatan dengan ligannya, 
reseptor Notch akan terpotong oleh γ-
sekretase sehingga Notch Intracellular 
Domain (NICD) tersintesis. NCID akan 
bertranslokasi ke nukleus sehingga dapat 
meregulasi penurunan gen target seperti 
Hes dan Hey.34 Beberapa penelitian 
sebelumnya telah menunjukan bahwa 
melalui penargetan Notch, proses fibrosis di 
ginjal dan sel epithelial alveolar dapat 
dihambat melalui mekanisme yang 
dimediasi oleh Jagged-1//Notch guna 
menginhibisi TGF-β1, sehingga EMT dapat 
terhambat.35,36  
Sebagai upaya penargetan Notch, penulis 
mengusulkan digunakannya microRNA. 
microRNA merupakan molekul non-coding 
RNA yang terdiri dari 22 nukleotida. 
microRNA dapat diaktivasi melalui 
beberapa proses. Pertama, single stranded 
Stem akan dikenali oleh protein DGCR8 
dan Drocha untuk memotong RNA menjadi 
prekursor microRNA. Prekursor ini 
kemudian akan ditransfer ke sitosol melalui 
bantuan exportin-5. Setelah bertemu dengan 
enzim Dicer yang akan mengubah 
microRNA double stranded menjadi 
microRNA single stranded, bersama dengan 
protein argonout, microRNA akan 
membentuk RISC atau RNA induce 
silencing complex. RISC merupakan 
microRNA yang sudah aktif dan dapat 
melakukan silencing melalui dua proses, 
yakni dengan pemotongan target massanger 
rna dan inhibisi translasi melalui pengikatan 
subunit ribosom.37,38  
Beberapa microRNA yang telah terbukti 
dapat meregulasi EMT adalah microRNA-
200, microRNA-29b, microRNA-34a, dan 
microRNA-491-5p.39,40,41,42 Disisi lain, 
famili microRNA-26 yang matur 
(microRNA-26a dan microRNA-26b) telah 
terbukti dapat menjadi tumor supresor pada 
kasus karsinoma hepatosellular, kanker 
payudara, dan glioma.43,44,45,46 microRNA-
26b diketahui lebih spesifik dengan 
menargetkan Prostaglandin-Endoperoxide 
Synthase 2 (PTGS2) dan Solute Carrier 
Family 7 Member 11 (SLC7A11) guna 
menginduksi apoptosis dan menghambat 
migrasi serta invasi sel kanker dengan EPH 
receptor A2 (EphA2). Pada patologi 
fibrosis, berdasarkan penelitian Liang et al, 
microRNA-26 melalui penargetan Smad4 
dapat menghambat translokasi nuklear p-
Smad3 dan EMT. microRNA-26a secara 
spesifik juga terbukti dapat       
menghambat fibrosis jantung dan fibrosis 
pulmoner idiopatik melalui penargetan 
Kolagen tipe 1, Connective Tissue Growth 
Factor (CTGF), dan High Mobility Group 
AT-hook 2 (HMGA2). Sementara itu, 
penelitian Dong et al pada tahun 2014 
menunjukkan bahwa ekspresi microRNA-
26b secara signifikan mengalami penurunan 
pada kasus PCO dan overekspresi dari 
microRNA-26b dapat mengcegah LEC-
EMT melalui penargetan Smad4 dan 
Cyclooxygenase-2 (COX-2).47,48,49,50  
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Gambar 2. Analisis pengaruh transfeksi microRNA-
26a/b mimic terhadap kultur sel Lens 
Epithelial Cell (LEC) SRA01/04.51 
 
Penelitian Chen et al pada tahun 2017 telah 
mengkonfirmasi bahwa microRNA-26a/b 
menjadi salah satu dari 223 microRNA 
yang mengalamai underekspresi pada kasus 
ASC. Penelitian tersebut juga menunjukkan 
bahwa microRNA-26a/b mengalami 
penurunan respon pada perlakuan TGF-β 
pada jam ke 24 dan 48 hingga 35% dan 
39%.51  
 
 
Gambar 1. Tingkat ekspresi microRNA pada sel ASC. 
Respon microRNA-26-a/b terhadap TGF-
β.51 
Penelitian Chen et al. tersebut juga 
menganalisis pengaruh transfeksi 
microRNA-26a/b mimic terhadap kultur sel 
Lens Epithelial Cell (LEC) SRA01/04. 
Hasil analisis Real-time PCR menunjukkan 
bahwa microRNA tersebut mengalami 
overekspresi pada SRA01/04 dibanding 
perlakuan inhibitor oligonukleotida dan 
kelompok kontrol negatif yang mana hal ini 
menunjukkan spesifisitas dari microRNA 
tersebut. Analisis Wound Healing assay 
juga menunjukkan bahwa microRNA 26a/b 
juga dapat menghambat proliferasi dan 
migrasi LEC yang ditandai dengan 
penurunan biomarka kolagen tipe I dan IV, 
α-SMA, Snail, Slug, dan fibronektin secara 
signifikan.51  
Pada analisis mekanisme tertarget 
microRNA 26 a/b, penelitian tersebut 
melakukan identifikasi menggunakan 
PicTar dan TargetScan 4.2 untuk 
menganalisis target pada Jagged-1 mutan. 
Alhasil ditemukan bahwa microRNA 26a/b 
berikatan secara langsung dengan 2 situs 
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pada untranslated region (UTR) Jagged-1. 
Hasil ini menunjukkan bahwa efek inhibitor 
microRNA 26a/b dapat menghambat  EMT 
melalui jalur mekanisme Jagged-1/Notch.51  
Efek inhibitorik microRNA-26a/b yang 
dimediasi oleh Jagged-1/Notch akan 
menghambat kerja Fibroblast Growth 
Factor (FGF) malaui jalur Mitogen 
Activated Protein Kinase/Extracelullar-
signal-regulated Kinase (MAPK/ERK). 
Ketika MAPK/ERK dapat dihambat, maka 
sintesis Notch 2 Intracellular Domain 
 
 
 
Gambar 3. Analisis target Jagged-1 melalui 
metodePicTar dan TargetScan 
4.2.51 
 
(N2ICD) dan Hes5 yang merupakan 
efektor dari Notch juga akan terhambat. 
Alhasil proses diferensiasi dan proliferasi 
FGF juga dapat dihambat.52  
Sementara itu, penelitian Li et al. pada tahun 
2015 telah menganalisis level ekspresi dari hsa-
microRNA-15a dan hsa-microRNA-16-1 di sel 
epitel lensa pada pasien katarak akibat faktor 
penuaan. Penelitian dilakukan pada 60 orang 
penderita katarak dengan rincian, 20 orang 
menderita katarak kortikal, 20 orang menderita 
katarak nuklear, dan 20 orang menderita katarak 
subscapular posterior. Penelitian tersebut 
menggunakan PCR untuk mengukur ekspresi dari 
hsa-microRNA-15a-5p, hsa-microRNA-15a-3p,   
hsa-microRNA-16-1-5p, dan hsa-microRNA-16-
1-3p. Adapun gen target dari microRNA tersebut 
yakni bcl-2 dan mcl-1 juga dievaluasi. Alhasil, 
Ekspresi dari hsa-microRNA-15a-5p pada katarak 
kortikal sebesar 8,76±0,09, katarak nuklear 
14,26±4,00, dan 26,39 ± 2,07 untuk katarak 
subscapular posterior. Ekspresi dari hsa-
microRNA-15a-3p, 6,68 ± 0,04 untuk katarak 
kortikal, 9,07 ± 0,06 untuk katarak nuklear, dan 
23,72 ± 3,59 untuk katarak subscapular posterior. 
Untuk orang normal hsa-microRNA-15a-5p dan 
hsa-microRNA-15a-3p berjumlah 1,00 ± 0,15 
 (P < 0,01).53  
Untuk hsa-microRNA-16-1-5p paling 
tinggi terlihat di pasien katarak kortikal 
yaitu 5,56 ± 0,17), katarak nuklear 10,94 ± 
1,49, dan katarak subsscapular posterior 
4,29 ± 0,98 (P<0,01) . Untuk has-
microRNA-16-1-3p, peneliti tidak 
mendeteksi adanya ekspresi pada katarak 
kortikal dan katarak nuklear tetapi, 
terdeteksi 0,01 ± 0,00 untuk katarak 
subscapular posterior. Kadar normal pada 
lensa orang normal adalah 1,02 ± 0,28 (P 
< 0,01).53  
Untuk hsa-microRNA-16-1-5p paling 
tinggi terlihat di pasien katarak kortikal 
yaitu 5,56 ± 0,17), katarak nuklear 10,94 ± 
1,49, dan katarak subsscapular posterior 
4,29 ± 0,98 (P<0,01) . Untuk has-
microRNA-16-1-3p, peneliti tidak 
mendeteksi adanya ekspresi pada katarak 
kortikal dan katarak nuklear tetapi, 
terdeteksi 0,01 ± 0,00 untuk katarak 
subscapular posterior. Kadar normal pada 
lensa orang normal adalah 1,02 ± 0,28 (P 
< 0,01).53  
Ekspresi untuk bc-2 dan mcl-1 menurun bagi ketiga 
penderita. Bcl-2 dan mcl-l pada penderita 
katarak kortikal 0,38 ± 0,02 dan 0,24 ± 
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0,05, pada katarak nuklear 0,54 ± 0,05 dan 
0,25 ± 0,07, dan untuk katarak 
subscapular posterior 0,54 ± 0,54 dan 0,28 
± 0,07. Kadar bcl-2 dan mcl-l lensa 
normal adalah 1,00 ± 0,05 (P<0,01).53  
Jika disimpulkan, hasil penelitian tersebut 
menunjukkan bahwa tingkat ekspresi hsa-
microRNA-15a-5p, hsa-microRNA-15a-
3p, hsa-microRNA-16-1-5p yang terdapat 
pada sel epitel pada pasien katarak 
ditemukan mengalami peningkatan 
(P<0,01). Sedangkan hsa-microRNA-16-
1-3p diketahui banyak diekspresikan pada 
lensa orang normal dan menurun pada 
lensa penderita katarak (P<0,01). 
Sementara gen target microRNA tersebut, 
yakni bcl-2 dan mcl-1 ditemukan juga 
mengalami 
penuru
nan 
 
 
Gambar 4. Analisis ekspresi hsa-
microRNA-15a-5p, hsa-microRNA-15a-
3p, hsa-microRNA-16-1-5p, dan hsa-
microRNA-16-1-3p pada kasus katarak 
kortikal, katarak nuklear, dan katarak 
subscapular posterior.53 
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ekspresi pada penderita katarak (P<0,01). 
Hasil ini memunculkan sebuah 
kesimpulan bahwa meningkatnya 
ekspresi dari hsa-microRNA-15a-5p, hsa-
microRNA-15a-3p, hsa-microRNA-16-1-
5p menekan ekspresi gen anti-apoptosis 
bcl-2 dan mcl-1.53  
Baik hsa-microRNA-15a maupun hsa-
microRNA-16-1 dikertahui 
bertanggungjawab pada regulasi 14% dari 
genom manusia, yang diprediksi 
mengandung 25.000 gen. hsa-microRNA-
15a dan hsa-microRNA-16-1 meregulasi 
secara negatif ekspresi dari anti-apoptosis 
Bcl-2 dan mcl-1 sehingga mengakibatkan 
adanya induksi kematian sel malalui jalur 
apoptosis. Pada dasarnya, kematian pada 
sel epithelial lensa dapat disebabkan 
karena adanya paparan sinar UV, kalsium 
iontophoresis, maupun akumulasi 
hydrogen peroksida yang dapat 
mengaktivasi kaskade apoptosis seperti c-
Myos, c-Fos, dan caspase 3. Baik Bcl-2 
maupun mcl-1 sejatinya merupakan 
inhibitor dari hydrogen peroksida 
sehingga bersifat antagonis apotosis. 
Selain itu, mcl-1 merupakan salah satu 
faktor maturasi dan perkembangan 
lensa.53,54  
Intervensi antagomir microRNA-15a 
diharapkan dapat memberikan feedback 
negatif agar ekspresi Bcl-2 dan mcl-1 
dapat kembali meningkat. Mekanisme 
aksi yang  
mendasari Bcl-2 dan Mcl-1 pada 
dasarnya cukup sama, hal ini dikarenakan 
2 protein antiapoptosis tersebut berasal 
dari family yang sama. Fakta tentang Bcl-
2 yang ditemukan Mao pada sel epitel 
lensa kelinci menunjukkan bahwa Bcl-2 
memiliki resistensi yang tinggi pada 
prooksidan. Kedua, intervensi 
antioksidan akan melindungi sel dari 
apoptosis. Penelitian tersebut 
menunjukkan bahwa Bcl-2 resisten 
terhadap intervensi staurosporine dan 
camptothecin yang merupakan senyawa 
peningkat radikal bebas. Meskipun 
demikian, peningkatan ekspresi Bcl-2 
pada sel lensa sample mengakibatkan 
penurunan protein cystallin yang juga 
merupakan protektor lensa. Namun, 
karena resistensi crystalline terhadap 
radikal bebas rendah, maka Bcl-2 
dihipotesakan dapat menggantikan peran 
antioksidan crystalline. Selain itu, Bcl-2 
juga berkaitan dengan ekspresi gen-gen 
tertentu, seperti halnya p21Bax yang 
merupakan gen regulator siklus sel. 
Penelitian Vairo juga menunjukkan 
bahwa Bcl-2 dapat meningkatkan 
akumulasi protein p27 dan p130 serta 
menurunkan protein 107 pada fase G0 ke 
S sehingga hal ini akan berdampak baik 
karena dapat menghambat regulasi FGF. 
Mekanisme yang mendasari Bcl-2 
terhadap pengaruhnya pada gen-gen 
tertentu diketahui dimediasi oleh NF-kB.  
Melalui  perubahan afinitas IkBa terhadap NF-kB, 
maka transaktivasi NF-kB dapat 
ditingkatkan. NF-kB merupakan jalur 
persinyalan yang kompleks, sehingga 
ketika terjadi transaktivasi, maka 
dimungkinkan adanya pengaruh pada gen 
lain yang tidak diregulasi langsung oleh 
Bcl-2, seperti halnya terjadi feedback 
negatif pada gen p53 dan p21. 
Mekanisme memungkinkan adanya 
penghambatan perubahan dari 
procaspase-3 menjadi caspase 3. 
Sehingga inaktivasi dari caspase-3 akan 
membuat tingkat kelangsungan hidup sel 
meningkat.53,54,55  
	 
 
 
Gambar 5. Ilustrasi karakterisasi RNA triple 
helix/nanopartikel triplex menggunakan 
hydrogel scaffold. 59 
Penggunaan terapi berbasis microRNA 
pada penerapan klinis terbatas pada 
sistem penghantar yang tidak stabil, 
biodistribusi yang tidak spesifik, dan efek 
samping yang tidak terkontrol. Meskipun 
terdapat beberapa pengembangan metode 
penghantar microRNA seperti 
penggunaan nanopartikel inorganik (emas 
dan magnetik), liposom, lipid, misel, 
peptida asam nukleat, dan beberapa 
nanopartikel polimer, namun semuanya 
mengalami kegagalan dalam pengujian 
klinik fase II karena memiliki efek 
peredaman yang minimal. Meskipun 
demikian, pada awal 2012 telah 
ditemukan bahwa melalui pembentukan 
struktur oligonukleotida 3 dimensi, agen 
imaging dan transfer gen akan menjadi 
lebih stabil. Pembentukan DNA triple 
helix sebagai nuklease buatan juga 
menunjukkan adanya aktivitas 
pengenalan protein maupun reseptor yang 
lebih spesifik.56,57,58,59  
Oleh karena itu, penulis mensintesakan 
pembentukan RNA triple helix yang telah 
diuji oleh Conde et al. pada 2015 
terhadap microenvironment tumor 
melalui metode Hydrogel Scaffold. 
Pembentukan microRNA triple helix 
membutuhkan 2 microRNA terapeutik 
yang akan membentuk ikatan Watson-
Crick dan ikatan Hoogsteen hydrogen. 
Triplex-forming Oligonucleotides (TFO) 
yang terbentuk akan berikatan secara 
antiparallel pada untai RNA yang 
tersusun dari banyak basa purin, tidak 
memikiliki aktifitas protonasi 
(penambahan proton pada suatu atom), 
dan tidak bergantung pada pH. Dua 
oligonukleotida microRNA yang 
terbentuk terdiri dari antagomiR (sebagai 
efek inhibitorik pada microRNA yang 
mengalami overekspresi) dan microRNA 
mimic (sebagai terapi 
pengganti/replacement microRNA yang 
mengalami penurunan ekspresi). Kedua 
microRNA tersebut akan dikonjugasikan 
dengan dendrimer serta penambahan 
dextran aldehyde guna meningkatkan 
kontrol pelepasan microRNA pada gen 
target. RNA triplex yang tersisntesis akan 
disemupurnakan dengan polyamidoamine 
(PAMAM) G5 sehingga akan terlihat 
struktur nanoscopik yang dapat terlihat 
pada cryo-electron microscopy atau 
mikroskop electron dengan resolusi 
tinggi.59  
RNA 3 D yang terbentuk akan bereaksi dengan 
dextran aldehid guna membentuk 
hydrogel triplex dextran-dendrimer-RNA. 
Penelitian Conde et al. pada tahun 2015 
yang membuat struktur triple helix dari 
microRNA-205 dan antagomir-221 
menunjukkan adanya rasio molar 1:1:1 
pada suhu ruang di incubator. 
Pengamatan menggunakan metode gel 
elektroforesis pada suhu 25 0C memiliki 
rerata migrasi yang lebih lambat 
dibandingkan dengan bentuk struktur 
double helix maupun Oligonukleotida 
single. RNA triple helix juga memiliki 
nilai melting temperature (Tm) sebesar 
74.5±3.20C, lebih tinggi dibanding 
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struktur single stranded dengan nilai Tm 
sebesar 55.1±1.90C maupun double helix 
dengan nilai Tm sebesar 64.8.1±2.6 0C. 
Hal ini menunjukkan tingkat stabilitas 
RNA triple helix baik pada suhu, pH, 
maupun kadar urea tertentu. Pada 
penelitian tersebut juga dianalisis 
internalisasi seluler untuk menilai 
kemampuan RNA triple helix dalam 
mengintervensi tingkat sel. Analisis ini 
menggunakan kultur sel MDA-MB-231 
TNBC yang menunjukkan bahwa 
komplek RNA triplex-dendrimer dapat 
ditransfesikan 100% (99.8±2.5%) secara 
spesifik. Pada analisis tersebut terdapat 4 
kelompok antara lain Q1 (Sel 
mengandung dye Quasar 705), Q2 (Sel 
mangandung dye Quasar 570), Q3 
(Mengandung dye Quasar keduanya), 
dan Q4 sebagai kelompok kontrol negatif. 
Hasil ini dikonfirmasi dengan Confocal 
Microscopy selama 24 jam.59  
Penelitian Coden (2017) tersebut juga menganalisis 
mekanisme endositosis RNA triple helix. 
Secara umum, endositosis dapat terbagi 
menjadi 3, yakni makropinositosis, 
Clathrin-dependent endositosis, dan 
Caveolae-mediated endositosis. Analisis 
mekanisme endositosis dilakukan dengan 
menggunakan molekul yang memiliki 
kemampuan dalam menghambat setiap 
proses persinyalan intraseluler pada 
ketiga jalur endositosis tersebut. Inhibitor 
endositosis yang digunakan antara lain 
klorpromazie, filipin, rottlerin, brefeldin 
A, kolsikin, dan kloroquine. Alhasil, 
ditemukan bahwa RNA triple helix dapat 
melakukan endositosis via 
makropinositosis dan Caveole-mediated, 
meskipun pada jalur caveole-mediated 
terjadi perubahan ukuran struktur RNA 
triple helix menjadi 60-80 nm.59 
 
SIMPULAN 
Karakterisasi RNA triple helix 
menggunakan metode Hydrogel 
Scaffold spesifik terhadap 
microRNA-15a dan microRNA-26a 
berpotensi dalam menurunkan laju 
fibrosis dan menghambat apoptosis 
pada katarak melalui jalur yang 
dimediasi oleh Notch, Bcl-2, dan 
mcl-1 untuk menjadi terapi 
alternative mutakhir berbasis RNA 
pada penyakit katarak. 
 
SARAN 
Dipelukan analisis karakterisasi 
konjugasi RNA triple helix dari 
microRNA-26a dan microRNA-15a 
serta diperlukan uji klinis agar 
kedepannya metode terapi berbasis 
RNA ini dapat diimplementasikan. 
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